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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnomnnen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(S) Kombinierte Verwendung der tnhibitoren von Enzymen mit Aktivitaten der Aminopeptidase N und der 
Dipeptidylpeptidase IV und pharmazeutischen Zubereitungen daraus zur Therapie und Prevention 
dermatologischer Erkrankungen mit fotlikularen und epidermalen Hyperkeratosen iind einer verstarkten 
Keratinozytenproliferation 

@ Die Erfindung beinhattet ein Verfahren zur Hemmung 
der fur die Proliferation notwendigen DNA-Synthese von 
Keratinozyten durch die gteichzeitige und gemeinsame 
Wirkung von Inhibitoren der von diesen Zellen exprimier- 
ten Alanyl-Amtnopeptidase und Dipeptidylpeptidase IV 
Die DNA-Synthese (Proliferation) hu manor Keratinozyten 
wird in etnem Ausmafi gehemmt, das durch die einzelne 
Appiikation dieser Enzyminhibitoren nicht erreicht wer- 
den kann. Obgleich die genannten Inhibitoren letztendlich 
den glelchen Prozess, namlich die DNA-Synthese (Prollfe- 

■ ration) von Keratinozyten, baeinflussen, ist dieser Effekt 

■ bei einzelner Appiikation der inhibitoren nicht vollstandig 
' und nicht dauerhaft. Aus der funktionellen Oberschnei- 

dung der enzymatischen Aktivitaten resuttiert, wie unsere 
Daten zeigen, eine additive H em m wirkung auf die DNA- 
Synthese. Unsere Erfindung zeigt, dass zur Therapie und 
Prevention von dermatotogischen Erkrankungen mit folli- 
kuiaren und epidermalen Hyperkeratosen und einer ver- 
starkten Keratinozytenproliferation die gletchzeitlge App- 
iikation von Hemmstoffen der oben genannten Enzyme 
bzw, entsprechender Zubereitungen und Darreichungs- 
formen daraus geeignet sind. 
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Bcschrcibung 

(0001 J Die Erfindung beschrcibtdic Hcnuiiung der lurdic IVolifcration notwendigcn DNA-Synthesc von Kcraiinozy- 
icn <iurch die kombinicric Wirkung von Inhibiiorcn der Aiiiinopeplidasc N (APN, HC 3.4. 1 1 .2, C^Dl 3) und dcr Dipcpti- 
5 dylpcpticlasc FV (DP FV, EC 3.4. 14.5, CD26) ini Ei^»cbnis dcr simiillancn odcr zci! lich unmiliclbar mifcinandcrfolgcndcn 
AppHkaiion von jcwciis spczjfischen Inhibiiorcn dicscr linzyrnc odcr ahnlich wirkcndcr Enzyme auf dcr Basis von Ami- 
nosaurcxlcrivatcn, Pcpiidcn odcr Pcpiiddcrivalcn, durch wclchc die ProLifcration (DNA-Synthesc) von KcralinozyUsn 
suppriniicn wird, mildcm Ziel cincr gcnicinsamcn Wirkung. 

|(MM)2| Einc Rcihe dcnnalologischcr lirkrankungcn gchcn mil tbllikuliircn und epidermalcn Hypcrkcraloscn und einer 
10 versUirkicn Kcrdtinozytenproliferddon einhcn Zu ihncn gehoren sowohl cntzUndlichc und nicht cntzUndlichc epidermaJe 
Ilypcrproltfcrationszustandc (z. D. congcnitafc Ichlhyoscn und Psoriasis), benignc und mallgnc umschricbcnc cpidcr- 
malc clonalc Bxpansioncn (z. B. Warzcn. C3ondylomc, aklinischc Keratosen/IVacanccrosen), benignc und nialignc folli- 
kularc Hyperprolifcralionszuslandc (z. H. Kcralosis follikularis) als auch benignc und maligncepitbcHale Adnexlumoren 
und pritiiare und reaklive Nagelzellhyperprolifcraiioncn. Eine Detailinfonnation dazu isl in 'i^ibcllc 1 beigcrUgt. 
15 10003) Peptidasen wic die Dipcptidylpeiidase IV und die Aminopcptidase N oder ahnlich wirkcndc Enzyme sind fur 
die RegulaUon bzw. Modulation von Wechsclwirkungen zwischen Zcllen besonders interessant, da sie u. a. als Ektoen- 
zymc in der Plasinamembran der Zellen iokalisierl sind, Inlcraktionen niit anderen extrdzellularen Strukturen eingehen, 
pcpiiderge BoicnslofTe durch cnzyinkatalysiene Hydrolyse akliviercn bzw. inaktivieren und dadurch wichtig filr die 
Zcll-Zcll-Konununikalion sind [Yaron A, el al: IVolinc-dcpcndent su-uctural and biological properties of pcplides and 
20 proteins. C:rit Rev Biochcm Mol Biol 1 993; 28: 3 1 1 ; Vanhoof G, el al.: Proline motifs in peptides and their biolocical 
processing. FASEB J 1 99.5; 9: 736-744]. 

10004] Es isi gezcigl worden, dass im Prozcss der Aktivierung und klonalen Expansion von Immunzellen, insbeson- 
dere von T-Lymphozyten, membninstandige Peptidasen wie DP IV oder APN eine SchlQsselroUc spielen [Fleischer B: 
CD26 a surface protease involved in T-ccll aclivalion. Immunology Today 1994; 15: 180-184; Lcndeckcl U et aL: Role 

25 of alanyl aminopcptidase in growth and function of human T cells. Intemation-dl Journal of Molecular Medicine 1999; 4: 
1 7-27; Rieniann D el al.: CD13 - nol just a marker in leukemia typing. Dnmunology Tlxlay 1 999; 20: 83-88]. Verschie- 
dcnc Funktioncn Mitogcn-stimulicrtcr mononuklcarcr ZcUcn (MNZ) odcr angcrcichcricr T-Lyinphozytcn wic DNA- 
Synthese, Produklion und <>ekretion von immunstimulierenden Zytokinen (IL-2, rL-6, IL-12, IFN^) und Helferfunktio- 
ncn fur B-2^llen (IgG- und IgM-Synthese) konnen in Gcgenwart von spczifischen Inhibiiorcn der DP fV oder der APN 

30 gchenimi werden [Schon E et al.: The dipcptidyl peptidase IV, a membrane enzyme involved in the proliferation of T 
lymphocytes. Biomed. Biochim. Acta 1985; 2: K9-K15; Schon E et al.: The role of dipeptidyl peptidase IV in human T 
lymphocyte activation. Inhibitors and antibocTies against dipeptidyl peptidase IV suppress lymphocyte proliferation and 
immunoglobulin synlbesis in viUx>. Eur. J. Immunol. 1987; 17: 18211826; Reinhold D et al.: Inhibitors of dipeptidyl pep- 
tidase IV induce secretion of U-ansforniing growth factor pi in PWM-sti mutated PBMNC and T cells. Immunology 1997; 

35 91: 354-360; I-^ndeckel U el al.: Induction of the membrane alanyl aminopcptidase gene and surface expression in hu- 
man 1-cells by mitogenic activation. Biochcm. J. 1996; 319: 817-823; Kahne T et al.: Dipeptidyl peptidase IV: A cell 
surface peptidase involved in regulating T ceU growth (Review). Int. J. Mol. Med. 1999; 4: 3-15; Lendcckel U et al.: 
Role of alanyl aminopcptidase in growth and function of human T cells (Review). Int J. Mol. Med. 1999; 4: 17-27], Es 
ist bercits bekannl, daB die Behandlung von Autoimmuncrkrankungcn und TVansplantatabstoBung durch Heminung der 

40 auf Immunzellen lokaUsierten Dipcptidylpeiidase IV mit Hilfc von synthctischen Inhibiiorcn moclich isl (z. B 
EP 764151 Al, WO 09529691, EP 731789 Al, EP 528858). 

[0005] Der Erfindung liegl der Uberraschende Befund zugrunde, dass die gleichzeidge Wirkung von Inhibi toren der auf 
bzw. in Keradnozyten exprimiertcn Dipeptidyl peptidase IV/CD26 und Aminopcptidase N/CD13 oder ahnlicher En- 
zyme, die Proliferation (DNA-Synthesc) dieser Zellen in einem AusmaB heimnt, das durch die einzelne Applikation die- 

45 serEnzyminhibilorcn bei dcr gcgebcncn Dosicrung nicht crreicht werden kann. Obglcich diegenannten Inhibitoren letzt- 
endlich die gleichen Prozesse, nainlich die DNA-Synthesc und damitdie Proliferation der Keratinozyten, beeinflussen, 
ist dicscr Effekl bei einzelncr Applikation der Inhibitoren schwacher ausgcpragt und nicht dauerhaft. Wegen der funklio- 
nellen tiberschneidung der enzymauschen Aklivitaten der genannten Enzyme resultiert, wie unsere Daten zeigen, eine 
additive und bei niedrigeren Konzenirationen eine supcradditive Hemmwirkung auf DNA-Synthesc und I^oliferadon 

50 aus dcr gleichzeitigen Hemmung beidcr Enzyme. 

[0006] Unsere Erfindung zeigi, dass zur Therapie und zur Priivention von sowohl entzundlichen und nicht entzundli- 
chen epidermalcn Hyperproliferationszustanden (z. B. congenitale Ichthyosen und Psoriasis), benignen und malignen 
uraschriebcnen epidermalen clonalen Expansionen (z. B. Warzen, Condylome, aktinische Keratosen/Ptacancerosen), be- 
nignen und malignen foUikularcn Hyperproliferationszustanden (z. B, K^atosis follikularis) als auch benignen und raa- 

55 lignen epithclialen Adnexlumoren und primaren und reaktiven Nagclzellhyperproliferationen fur deren Enstehung die 
Proliferation und die Aktivierung von epidermalen und tbllikularen Keratinozyten sowie von Keradnozyten der Uber- 
gangsschlcimhautzone eine zentrale Bedeutung hat, die gleichzeidge Applikation von Hemmsioffen der DP IV und der 
APN odcr ahnlicher Enzyme bzw. entsptechender Zubcreitungcn und Darreichungsformcn daraus geeignct sind. 
fOOOTl Nebeh Keratinozyten spielen auch T-Lymphozyten bei entzundlichen Erkrankungen dcr Haul, insbesondere bei 

60 Autoimmunerkrankungen wie der Psoria.sis. eine zentrale Rolle. T-7ellcn exprimieren wie Keratinozyren die hier behan- 
delten Pepddasen DP IV und APN. Daraus folgt, dass der dierapeuiische Effekl, der hier fur den Zelltyp Keratinozyten 
beanspruchi bzw. geschiitzt wird, durch die Becinflussung der T-ZeUen weiter verstarkt wird (siehe Patentanmeldung 
A2 10025464.0; Kombinicric Venvendung von Enzyminhibi toren und pharmazeudschenZubereitungen daraus zur ITic- 
rapic von Auioimmunerkrankuogen wie Rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes, Multiple Sklerose, Insutin-abhan- 

65 giger Diabetes mcUiius (IDDM), Morijus Crohn, Colitis Ulcerosa, Psoriasis, Neurodcrmitis, Glomerulonephritis, intcr- 
stitiellc Nephritis, Vaskulitis, autoimmune SchilddrUscncrkrankungen oder autoimmunhamolytische Ananiie, sowic bei 
Transplantation und Tumorerkrankungcn). 

[0008] Im cinzelnen licgen der Erfindung die Befunde zugrunde, dass die DNA-Synthesc von HaCaT-Kcratinozyten 
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durch die simultanc Adniinisiralion von Inhibiioren der DipepUdylpcpiidasc IV und dcr Aininopcptidasc N in additivcr 
und bei kicincren Kon/x:niralioncn in supcraddiiiver Wcisc inhibicn wird. 

10009] Die oben genannten Erkrankungen wcrden bisher lopisch mil antiproli feral ivcn und difl'crcnzicrendcn Substan- 
zen (S'alizylsaunc, Hamsloff. cndogene und synthctischc Relinoidc, Vitamin D3-Dcrivalc, Kortikostcroidc) sowic sysic- 
misch mil z. T. immunsupprossiven und anliprolifcraiivcn IViiparaicn (z. B. CVclosporin A. KortitebslcrxTlTle, Relinoidc) 5 
bchandell. Insbcsondcre bci dcr systcrnischcn Anwcndung trcien haufig uncrwtinschie Ncbcnwirkungcn auf. ]>cr koin- 
binicrtc liinsalz von Dl^ IV- und APN-Inhibitorcn wurdc bci den gcnannlcn Erkrankungen cine ncuarlige, vorraussichl- 
Uch sehr eneklivc, nidglichenvcise koslcngunstigc l^hcrapicfonn und cincn wcrlvollcn altcmativcn Bcstandlcil dcr bc- 
stehenden 'Ihccapickonzcpic darslcilen. 

f 0010] Die criindungsgcmaB appHzienen Inhibitorcn dcr Dipcptidylpcpiidasc IV und der Aminopcpiidasc N odcr ahn- lo 
iicherlinzymc konncn in phannazcutisch anwendbaren Ibrmulierungskomplexen als Inhibiioren, Substrate, Pscudosub- 
strate, inhibitoriscfa wirkcnde Peptide und Pepiiddcrivatc sowie als AnJikorper dicser Enzyme zur Anwendung koinmen. 
Bevorzugic Tnhibitorcn sind bei spiel swcise fur die OP TV Xaa-lVo-Di peptide, enLsprcchcndc Derivale, vorzugswcisc Di- 
pcpiidphosphonsaurediarylcster und dcrcn SaJze, Xaa-Xaa-rrrp)-lVo-(Xaa)n-Pcplide (n = 0-10), cnusprechcnde Deri- 
vaie und deren Saize bzw. Attiinosaure (Xaa)-aRiidc, entsprcchendc Dcrivate und deren Salze, wobei Xaa cine a-Anii- 15 
nosaure/Iniinosaure bzw. ein a-Aminosaurederival/Iminosaurcderivat, vorzugsweise N*-4-NitrobcnzyloxycadK>nyl-L- 
Lysin, L-Isoleucin, L- Valin, L*Tryplophan L-Prolin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z, B. Pyrrotidin, Pipcri- 
din, Thiazolidin und deren Dcrivate. Derartige Verbindungen und deren Herstellung wurden in einem frlihcrcn latent be- 
schricben (K. Neuben ci al, DD 296 075 A5). Bevorzugte Inhibiioren fur die Alanyl-Arainopcptidasc sind Bcstalin 
(Ubenimex), Actinonin, Probcstin, Phebestin, RB3014 oder I^uhistin. 20 
[OOLl ] Die Inhibiioren wcrden siinultan mit bekannien TVagcrstoflen verabrcicht Die Vcrabreichung erfolgl cincrseius 
als topische Applikation in Form von z. B. Cremes, Salben, Pastcn, Gelen, Losungen. Sprays, Liposomen, Schuticlmix- 
turcn, Hydrokolloidverbandcn, Pflaster und ahnliche neue TVagcrsubslratc, Jet-Injeklion bzw. andercn dermatologischen 
GrundlagenAfehikcln einschlicBlich insliiaiiver Applikation und andererseils als systemische Applikalion zur oralen, 
transdermalen, iniravenosen, subculanen, inuacutanen, intramuskularcn Anwcndung in geeigneten Rezcpturen bzw. in 25 
gecigncler Galenik. 
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l^bcLle ] 

j epldermale HypcrprolifcraUonszustande | 



2. B. nicht entzQndlich 

- congenitale (chthyosen 

• acquirierte Ichthyosen 
(paraneoplast.) 

' Palmoplantarkeratosen 

- congenital 

- erworben/paraneoplast. 

• M. Darter 

- Epidennale Naevi 

■ Cutis rhomboidalis nuchae 

- Acanthosis nigricans / 

• Pachydermie 



z. B. entzQndlich * 

- Psoriasis und Subtypen einschlie0Hch Nagel und 

Haare 

- Lichen ruber und Subtypen 

- Parapsoria^ls-Gruppe 

- Keratosis Hchenoides 

- Lichen simplex chronicus + reaktive llchenoide 

• 

Hyperproliferationen (z. B. atopische Dermatitis) 
• Uchenolde ReakUoncn bei GvHD 

- ILVEN-Naevus 

- Lupus erythema todes chron. disc./SCLE/SLE 

- Pityriasis rubra pilaris 

- M. Grover 

- Vitiligo 

- mit HyperproHferation von Keratinozyten 
elnhergehende Erythrodermien 



I umschriebene epidermale clonale Expansion [ 
benigne maligne 



- HPV-assoziiert CWarzen/Condylomc) 

- seborrhoische Keratosen 

- Hidroakanthome/Porome 

- Epidermalcysten 

- Milien 

- M. Gottron 



- HPV-assozilcrte Tumoren 

- aktinische Keratosen /Pracancerosen 

- M. Bowen + Bo\ven*CA 

- M, Paget + Paget-CA 

- Plattenepithel-CA 

- Merkclcell-CA 



I follikulare Hyperproliferationszustande | 
benigne maligne 



- Keratosis follikularis 

- foUikul&re Hyperkeratoscn 

- Ulerythema ophryogenes 

- Hypertrlchosen 

- Trichilemmalcysten 



- Haarfollikelzell tumoren 

- Proliferierende Trichilemmalcysten 

- Mischtumoren 
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benigne 

- Porom 

- syringoductale Tumoren 

- Hidraadenome 

- Splradenome 

- Cylindrome 



I epitheliale Adnextumorcn | 

maligne 

- ekknne/apokrine OA's und Subtypen 



primare und reaktive Nagelzellhyperproliferation | 

nicht Infektids 



- congenital 
z. B. Pachyonychien 



envorben 



InfektlOs bei Mykosen 
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AusfuhmngsbcispicI 1 

Inhibicrung dcr DNA-Synthcsc huiiiancr Kcraiinoxytcn (HaCal-Zelllinic) durch Inkubation mil synlhctischen fnhibito 

ren <ler DP IV und dcr APN 

100121 Unscre Untcrsuchungcn zeigcn, dass die DNA-Synthcsc huinancr HaC:aT-Keratino/.vlcn durch die simultanc 
Adininislrdiion von Inhibiiorcn dcr DP IV (Lys|Z(N02)|-thia7olidid = 149) und APN (Aclinonin) in addiliver und bei 
kleincrcn Konzcnlraiioncn auch in supcradditivcr Wcisc gchcinnu wird. 

I0013J Die humane Kerdiinozytenzcllinie HaCal. welchc als ZcllmodcU fiir die Psoriasis akzcpticn ist, cxpnaiiert. DP 
IV und APN, Die Enzymakii viiAt dcr DP IV von viialcn Zcllcn bcirSgt 30,2 ± 5 pkai/lC^ Zellen, die der APN bctragt 90 ± 
4 pkal/lfr Zellen. Entsprcchcn ist die inRNA* von APN und DP IV auf dtesen ZcUen nachwcisbar (Abb, 1). 

Abb. 1 

Nachwcis der rnRNA-Expression von DP IV und APN auf HaCal-Keratinozyten mittels RT-K.'R 
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[0014] HaCaT-Zellen wurden 48 h mit den obcn genannlen Inhibitoren inkubiert und anschiieBend Uber die Messung 
der [HJ-Thymidin-Inkorporation die DNA-Synlhese beslimnril, wie bei Rcinhold et al. bcschrieben (Reinhold D et aL: 
Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of transforming growth factor pi in PWM-stimulated PBMNC and 
T cells. Inununoiogy 1997; 91: 354-360). Abb. 2 zeigt die dosisabhangige Hemmung der DNA-Synthese. 



40 



Abb. 2 



Synergistischer und dosisabhangiger Effekt von Inhibitoren der DP IV (149) und der Aininopeptidase N (Aclinonin) auf 45 

die DNA-Synthcse humaner HaCaT-Keratinozyten 
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InhibHorkonzentration [pM] 

[0015] Die Ze! len wurden Qber 48 Stunden mit den angegebenen Konzcnurationen der Inhibitoren inkubiert. Anschlie- 65 
Bend wurde dcm Kuhunncdium ^(H]-Mcthyl-Thyinidin zugcsctzi und nach wciteren 6 Stunden die in die DNA einge- 
baute Mengc an ^(H]-Thymidin gemessen. 
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Palcnlanspriichc 

1. Vcrwendung von Inhibitorcn dcr Dipcpddylpcptidasc IV (DP JV) sowic von Enzymen mil glcichcr SubslraLspc- 
zifiUil (DP IV-analogc lin/.ymakti vital) in Konibination mil Inhibiiorcn dcr Atanyi-AtninopcpLida.vc (Aininopcpti- 
d«sc N, APN) hzw. linzynicn gicichcrSiibslratspc/.inial (APN-an«logc Unzyniaktiviiai) wir adMilivcrrtizw. supcrad- 
dilivcn Hcimiiung von Aktivierung und Piolifcration (DNA-Mynihcsc) humaner cpidcnnaler und follikularer Kcra- 
tinozyien sowie solchcr der ObcigangsKone von Haul zu SchlciinhauL 

2. Venvendung nach Anspruch I, worin die Inhibiiorcn dcr DP IV bevor/ugl Xaa-Pro-Dipeptidc (Xaa = a-Ainino- 
saurc bzw, scitenkctlcngcschutzlcs Ocrivat), cnt^prechendc Dcrivale, vorzugsweisc Dipcptidphosphonsaurcdiarylc- 
sicr, Dipepiidboronsiiurcn (z. B. Pro-boro-Pro) und dercn Salzc, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Pcptidc (Xaa = a-Ami- 
hosaure, n = 0-10), cnlsprcchcndc Dcrivale und dcrcn Salzc, Aininosaure (Xaa)-aniidc, cnusprcchcndc Dcrivaic und 
dcrcn Sa!ze, wobci Xaa cine a- Aininosaure bzw. einseilcnkctlcngcschulztcs Dcrivai, vorzugsweise N^-4-Ni irobcn- 
7yloxycarb<^nyl-T.-rysin, T.-TsolcjJcin, T.-Valin, T.-Tryplophan, L-Prolin isl und als Amidslruktur cyclischc Amine, 
z. B. Pyrrolidin, l^peridin, I'hiazolidin und dcrcn Dcrivale lungiercn. Tryptophan- 1,2,3 ,4-telrahydroisochinolin-3- 
carbonsaure-deri vale (JSL) und. (2S,rs,2sr2-f 2'-| 2"-amino-3"-(indol-3"-y I)- 1 "-oxoproly I ]- 1 \2\3\4 -teu-ahydro- 
6\8'-dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl-carbonyl-amino]-4-hydronielhyI-5-hydropcntansaureCn^^^^ sind. 

3. Venvendung nach Anspruch 1, worin Aminosaurcainidc, z. B. NM-Nitrobcnzyloxycarbonyl-L-Lysin-thiazoli- 
did, -pyrrolidid und -pipcridid sowic das cnt^prcchendc 2-CyanoLhiazoIidid-, 2-CyanopyrroHdid- und 2-<'yanopipc- 
rididdcrivat. bcvorzugt als DP IV-Inhibilorcn cingcsctzt wcrdcn. 

4. Venvendung nach Anspruch U wobci als Inhibiiorcn dcr APN bcvorzugl Actinon Leuhistin, Phebestin, Aniasta- 
tin, Bcslaiin, Probestin, p-Aminolhiolc, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurederivale, vorzugsweisc 
D-Ph©.^[PO(OHH:H2]-Phe-Phc und den;n Salzc fungiercn. 

5. Vcrwendung von Inhtbilorkombinationen nach cincQi der Anspruche 1 bis 4 zur Vforbeugung und Therapie von 
sowohl entziindlichen und nicht entziindlichen epidcrmalen Hypcrproliferalionszustanden (z. B. congcniiale Ich- 
ihyosen und Psoriasis), benignen und maligncn unischricbenen epidermalen clonalen Expansionen (z. B. Warzen, 
Condylonie, akunische KeraioseciZ-Pracanccroscn), benignen und inalignen Hyperpruliferalionszuslandcn (z. B. 
Keratosis foUikularis) als auch benignen und maligncn cpilhciialcn Adncxtumorcn und pritnMrcn und rcaktivcn Na- 
gelzeUhypcrproli ferationen . 

6. Phannazeulische Zubereitungen, uinfassend Inhibiiorcn der Dipcptidylpeplidasc IV (DP IV) oder DP IV-analo- 
ger Enzyraaktivitai in Kombination mil Inhibiloren eines der Enzyme Alanyl-Aniinopeplidase (Aminopcplidasc N, 
APN) bzw. Enzyme gleicher SubsU-alspezifiiat (APN-analogc Enzymaktivil^ und in Kombination mil an sich be- 
kannlen Trager-, 2teatz- und/oder Hilfssloffen. 

7. Phannazeulische Zubereitung nach Anspruch 6, unifassend als Inhibiiorcn der DP IV bcvorzugt Xaa-Pro-Dipep- 
tide (Xaa = a-Aiuinosaure bzw. Seitenkeitengeschuizte Dcrivale), entsprechende Derivate, vorzugsweise Dipcp- 
lidphosphonsaurediary tester und deren Salzc, Xaa-Xaa-(TVp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = a-AminosSuren, n = 
0-10), entsprechcnde Dcrivale und deicn Salze bzw. Aminosauie (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und dcrcn 
Salze, wobci Xaa eine a-Aminosaute bzw. seitenkeltengeschUtztes Derival, vorzugsweise N^-4-Nitrobenzyloxycar- 
bonyl-L-Lysin, L-Isoleucin, L- Valiri, L-TVyptophan, L-Prolin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z. B. Pyr- 
rolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate fungiercn. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6, umfassend als Inhibiiorcn ider DP IV vorzugsweise Aminosau- 
rcamide, z. B, N*^-4-Nilrobenzyloxy-carbonyl-L-Lysinlhiazolidid, -pyrroiidid und -pipcridid sowie das entspre- 
chende 2-Cyanolhiazolidid-, 2-Cyanopyrix>lidid- und 2-CyanopipcrididderivaU 

9. Pharmazcuii.sche Zubereitung nach Anspruch 6 uinfassend als Inhibiloren dcr APN vorzugsweise Actinoin, Leu- 
histin, Phebestin. Amastin, Bestalin, Probestin, p-AminothioIc, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurc- 
derivatc, bcvorzugt D-Phc-^[PO(OH)-CH2]-Phe-Phe und deren Salze. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 6 bis 9, umfassend zwei oder mehrcre dcr Inhibiloren 
der DP IV bzw. DP I V-analoger Enzymaktiviial, der APN bzw. APN-analoger Enzymaktivital in raumlich geu-enn- 
tcr Formulierung in Kombination rait an sich bckanntcn Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeiligen 
Oder zeitlich unmitielbar aufcinanderfolgenden Verabreichung mil dem Ziel einer gemeinsamen Wirkung. 

1 1 . Pharmazeutische Zubereitung gemMQ Anspriiche 6 bis 10 fur die systemische Anwendung zur oralen, transder- 
malen, intravendsen, subcutanen, intracutanen, intraniuskularen, reklalen, vaginalen oder sublingualen Applikation 
zusammen mil an sich bekanoten Trager-, Hilfs- und/oder ZusatzstofFen. 

12. Pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspriiche 6 bis 10 fUr die topische Anwendung in Form von z. B. 
Cremes, Salben, Pasten, Gelen, Losungen, Sprays, Liposomen, Schuitelmixturen, Hydrokolloidverbanden bzw. an- 
deren dermalologischen Grundlagen/ Vehikeln, einschlieBlich instilativer Applikation. 



